
Prevention et depistage 
des cancers 
du col de l’uterus 


Le cancer du col est 
un modele de prevention 
primaire et secondaire 
en sante publique. 

En effet, il est secondaire 
a une infection persistante 
par un papillomavirus 
qui represente un facteur 
de risque necessaire 
mais non suffisant et passe 
obligatoirement par 
une lesion precancereuse 
devolution longue appelee 
neoplasie intra-epitheliale 
cervicale ou dysplasie. 


Ce qui est nouveau 


11-14 ans: population cible pour la vaccination anti-HPV. 

15-19 ans: population de rattrapage pour la vaccination anti-HPV. 

25-65 ans: population concernee par le depistage par frottis 
du col. 


L a prevention primaire du cancer du col de I’uterus 
consiste a administrer un vaccin prophylactique contre 
le papillomavirus ( Human Papillomavirus [HPV]) chez 
les jeunes filles, et la prevention secondaire a depister et traiter 
les lesions precancereuses par un frottis du col uterin. 

Prevention primaire par vaccination 

Les vaccins prophylactiques actuels sont fondes sur les virus- 
like particles, qui sont forrmees par r assemblage de la proteine 
majeure de capside LI et ont la meme morphologie que celle des 
virions mais ne contiennent pas de genome viral. Elies ne sont 
done ni infectieuses ni oncogenes. 1 Deux vaccins sont dispo- 
nibles et utilises en France: I’un est bivalent (dirige contre les 
HPV 16 et 18), I* autre est quadrivalent (dirige contre les HPV 6, 
11, 1 6 et 1 8). Les genotypes 1 6 et 1 8 sont impliques dans plus 
de 70 % des cancers du col, du vagin, de la vulve et de I’anus, 
alors que les genotypes 6 et 1 1 entrainent des condylomes geni- 
taux et des vegetations benignes extra-genitales (anus, larynx). 1 

Efficacite 

Les essais randomises comparant vaccination anti-HPV au 
groupe controle ont montre une efficacite de plus de 98 % pour 
la prevention des dysplasies cervicales moyennes et severes 
{Cervical Intraepithelial Neoplasia [CIN] 2 et 3) induites par HPV 1 6 
et 18 lorsque le protocole etait respecte (femmes indemnes 
defection HPV avant vaccination, ayant regu les 3 injections 
vaccinales). 2 ’ 3 Cependant, de nombreux autres papillomavirus 
peuvent etre a I’origine des dysplasies CIN2 et CIN3. Ainsi, 
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FIGURE 1 


Principaux types 
de dysplasies sur des frottis 
du col de I’uterus. 

A. Atypies des cellules 
malpighiennes de signification 
indeterminee (ASC-US). 

B Atypies des cellules 
malpighiennes ne permettant 
pas d’exclure une lesion de haut 
grade (ASC-H). 

C. Lesion malpighienne 
intra-epitheliale de bas grade 
(LSIL) incluant les infections 

a papillomavirus et les dysplasies 
legeres (CIN1). 

D. Lesion malpighienne 
intra-epitheliale de haut grade 
(HSIL) incluant les dysplasies 
moderees (CIN2) et severes 
(CIN3, carcinome in situ) 
avec des caracteres faisant 
suspecter une invasion. 


I’efficacite vaccinale etait moindre (de 43 a 65 %) mais restait signi- 
ficative pour la prevention des CIN2 et CIN3 induites par tous les 
types d’HPV. 3 ’ 4 II faut souligner la protection croisee des vaccins 
contre certains papillomavirus oncogenes differents des HPV 16 
et 18, notamment HPV 31 particulierement implique dans les 
dysplasies cervicales. Par ailleurs, en intention de traiter (HPV posi- 
tif ou negatif a I’inclusion, vaccination pouvant etre incomplete), 
I’efficacite n’etait plus que de 19 a 33 %. L’efficacite vaccinale 
semble acquise jusqu’a 5 ans, voire 1 0 ans dans certaines etudes. 

Tolerance 

Les essais cliniques randomises n’ont pas montre de difference 
significative en termes d’effets indesirables graves, de maladies 
auto-immunes de novo et de deces au cours de la periode d ’obser- 
vation. 3 ’ 5 II n’y avait pas de difference d’ issue des grossesses chez 
les femmes devenant enceintes apres vaccination. 3 Des effets 
indesirables habituels apres toute vaccination ont ete rapportes: 
syncope, reactions locales, vertiges, nausees, cephalees, etc., 
avec des taux d’incidence compris entre 4 et 8 pour 1 00000. 6 

En complement du Plan europeen de gestion des risques, les 
autorites de sante frangaises ont mis en place une surveillance 
renforcee de pharmacovigilance confiee aux centres de pharma- 
covigilance de Bordeaux et Lyon. Par ailleurs, une etude de I’inci- 
dence des maladies auto-immunes est rmenee par I’Agence 
nationale de securite du medicament en partenariat avec la 


Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salaries. 
A ce jour, aucune augmentation du risque de maladies auto- 
immunes associee a la vaccination anti-HPV n’a ete observee. 

Modalites, etat des lieux 

Sur le plan pratique, trois injections (0, 1-2 mois, 6 mois) sont 
realisees par voie intramusculaire. La troisieme injection peut se 
realiser dans un delai de 12 mois suivant la premiere. Elle est 
essentielle pour garantir une immunite a long terme. Si cela 
n’est pas possible, le schema vaccinal doit etre reconduit a 
son origine. La vaccination bivalente est reduite a deux injections 
(0, 6 mois) entre 9 et 1 4 ans* depuis 201 4, en raison de r absence 
de difference du profil immunitaire entre deux et trois injections 
dans cette tranche d’age. 

Depuis 2007, date des recommandations initiales, une dizaine 
d’avis du Comite technique des vaccinations (CTV) et du Haut 
Conseil de la sante publique (HCSP) sont parus. 7 La derniere 
revision a ete publiee en septembre 2012, rmotivee par revolution 
des connaissances sur les vaccins, les donnees recentes 
concernant la sexualite des adolescent(e)s en France, la consta- 


* L’autorisation de mise sur le marche de la vaccination bivalente concerne 
les jeunes filles de 9 a 14 ans, mais les recommandations actuelles sont 
de vacciner les jeunes filles de 1 1 a 1 4 ans revolus, et autorisent la vaccination 
a partir de 9 ans pour les jeunes filles devant beneficier d’une greffe. 
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FIGURE 2 


Conduite a tenir devant un frottis ASCUS. (extrait des recommandations de I’ANAES 2002). 

ASC-H: atypies des cellules malpighiennes; ASCUS: atypies des cellules malpighiennes de signification indeterminee; CIN: cervical intraepithelial neoplasia; 
HPV: human papillomavirus; HSIL: lesion malpighienne intra-epitheliale de haut grade; LSIL: lesion malpighienne intra-epitheliale de bas grade. 


tation cTune couverture vaccinale tres insuffisante en France et 
les perspectives devolution du calendrier vaccinal. 8 En effet, 
dans une enquete realisee chez 2 250 meres d’adolescent(e)s de 
1 4 a 1 6 ans par I’lnstitut des mamans en 201 2, la proportion de 
jeunes filles ayant regu une et trois injections etait respectivement 
de 12,9 % et 4,3 % a 14 ans, 33,6 % et 23,6 % a 15 ans, 48,1 % 
et 40,5% a 16 ans. 

La revision 201 2 recommande la vaccination des jeunes filles 
entre les ages dell et 1 4 ans. Toute opportunity doit etre mise a 
profit pour initier la vaccination ou pour completer un schema 
incomplet, en sachant qu’une co-administration avec un autre 
vaccin (diphterie-tetanos-coqueluche-polio, hepatite B) est 
possible. L’age de rattrapage est limite a 20 ans (1 9 ans revolus). 
La vaccination n’est plus sous-tendue par la notion de I’age 
de debut de I’activite sexuelle, meme si le vaccin est d’autant 
plus efficace que les jeunes filles n’ont pas encore ete infectees 
par les papillomavirus cibles par la vaccination. Ces recomman- 
dations ont ete inserees dans le calendrier vaccinal 201 3. 9 La 
vaccination dans ces conditions ouvre droit au remboursement 
par I’assurance maladie. 

Par ces nouvelles recommandations, les autorites de sante 
esperent ameliorer la couverture vaccinale et mettre ainsi en 
place une immunity de groupe. Certains pays d’Europe comme 
le Royaume-Uni et le Portugal atteignent une couverture de 
80 %. En Australie, grace a la vaccination quadrivalente des filles 
dans les ecoles permettant une couverture evaluee entre 71 et 
79 %, les condylomes ont quasiment disparu chez les jeunes 
femmes et hommes ages de moins de 21 ans dans certains 
dispensaires specialises dans les infections sexuellement trans- 


mises. 10 L’incidence des lesions CIN2 et CIN3 chez les filles de 
moins de 1 8 ans vaccinees commence egalement a diminuer. 11 

Depistage par frottis 

Le cancer du col peut etre depiste grace au frottis du col uterin 
qui identifie les lesions precancereuses et permet leurtraitement. 
Cet acte medical consiste a prelever les cellules exfoliees du col 
de fagon a obtenir une analyse cytologique. II est principalement 
realise par les gynecologues (70-90 %), mais les medecins gene- 
ralistes sont appeles a prendre un role plus important a I’avenir 
du fait de la diminution du nombre de gynecologues medicaux. 
Les sages-femmes sont autorisees depuis 2009 a realiser des 
frottis en dehors de la grossesse et du post-partum. 

Techniques 

Frottis conventionnel 

Le frottis conventionnel doit etre effectue a distance des rap- 
ports sexuels (48 heures), en dehors des periodes menstruelles, 
de toute therapeutique locale, defection et si possible apres 
traitement estrogenique chez la femme menopausee. Realise a 
I’aide d’une spatule d’Ayre et/ou d’une brosse, il doit concerner 
la totalite de I ’orifice cervical et I’endocol. Le prelevement est 
etale sur lame, fixe, puis colore selon la technique de Papani- 
colaou. Les resultats ininterpretables peuvent etre lies a un mau- 
vais prelevement et au non-respect des conditions sus-citees. 12 

Frottis sur milieu liquide 

Le prelevement est identique et les cellules sont mises en sus- 
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Tableau. Classification de Bethesda 2001 


pension dans un liquide de conservation. II n’y a pas d’etalement a 
faire sur lame. L’etalement se fait au laboratoire soit apres filtration 
et collection des cellules sous vide qui sont transferees sur une 
lame, soit par centrifugation et etalement des cellules en couche 
mince. La frequence des frottis non interpretables du fait de la pre- 
sence d’hematies ou de cellules inflammatoires est ainsi diminuee. 

II n’est pas clairement etabli que la performance du frottis en 
milieu liquide soit superieure au frottis conventionnel. Cependant, 
le prelevement sur milieu liquide ameliore la qualite du specimen 
pour revaluation et permet de realiser des tests de recherche 
des papillomavirus sur le meme milieu. 12 

Resultats 

Interpretation du frottis 

^interpretation est basee sur la classification de Bethesda 
mise a jour en 2001 qui definit la qualite du prelevement et donne 
les resultats selon la presence ou non d’anomalies (v. tableau ci- 
contre). 

Prise en charge 

Les preleverments non satisfaisants doivent etre refaits dans 
des conditions optimales, eventuellerment precedes d’un traite- 
ment estrogenique ou anti-infectieux si necessaire. 

Tout frottis anormal (fig. 1) doit etre suivi d’investigations 
diagnostiques complermentaires (frottis de controle, recherche 
de I’ADN viral des papillomavirus oncogenes encore appelee 
test HPV, colposcopie de fagon a guider les biopsies, curetage 
endocervical, conisation diagnostique). 13 

Les anomalies des cellules epitheliales sont celles qui posent le 
plus de probleme etant donne leur frequence et leur polymorphisme. 

Pour les frottis presentant des atypies cellulaires de signifi- 
cation indeterminee (ASCUS), par exemple, plusieurs investi- 
gations diagnostiques sont proposees, mais le test HPV est 
souvent prefere car il permet de trier les femmes et de les orienter 
vers une surveillance a un an en cas de negativite ou vers une 
colposcopie-biopsie en cas de positivite (fig. 2). 

Pour les frottis montrant des atypies des cellules rmalpi- 
ghiennes ne permettant pas d’exclure une lesion de haut grade 
(ASC-H), la biopsie sous colposcopie est necessaire car la rmoitie 
de ces anomalies sont des CIN2 et CIN3. 

Pour les lesions malpighiennes intra-epitheliales de bas grade 
(LSIL), I’arbre decisionnel fourni par la Haute Autorite de sante (HAS) 
est assez complexe. 13 Larbre etabli lors des recommandations pour 
la pratique clinique de prevention du cancer du col de r uterus par le 
College national des gynecologues et obstetriciens frangais en 2008 
est plus pratique. 14 Cependant, il s’organise a partir d’un diagnostic 
de CIN1 , ce qui incite a conforter le diagnostic de lesions de bas 
grade par une biopsie (fig. 3). La surveillance est requise dans un 
grand nombre de cas compte tenu de I’age souvent jeune des 
patientes, et les traitements destructeurs (vaporisation laser) ou par 
exerese (conisation) ne sont proposes qu’en cas de persistence des 
anomalies au-dela de 2 ans ou de leur aggravation. 


< 

LU 

_l 

CD 

<c 


Qualite du 
prelevement 

Satisfaisant pour revaluation 

Evalue mais non satisfaisant 

Rejete car non satisfaisant pour revaluation 

Anomalies non neoplasiques 

Agents 

pathogenes 

Trichomonas vaginalis 

Structure mycelienne compatible avec Candida 
Desequilibre de la flore vaginale (vaginose) 

Bacteries de morphologie compatible avec 
les actinomycetes 

Effets cytopathogenes dus au virus de I’herpes 

Autres 

Modifications cellulaires reactionnelles secondaires 
a une inflammation, une radiotherapie 
ou a la presence d’un dispositif intra-uterin 
Persistance de cellules glandulaires benignes 
apres hysterectomie 

Atrophie 

Presence de cellules endometriales 
(chez les femmes de 40 ans ou plus) 

Anomalies des cellules epitheliales 

Cellules 

malpighiennes 

Atypies des cellules malpighiennes de signification 
indeterminee (ASCUS) 

Atypies des cellules malpighiennes ne permettant 
pas d’exclure une lesion de haut grade (ASCH) 

Lesion malpighienne intra-epitheliale de bas grade 
(LSIL) incluant les infections HPV et les dysplasies 
legeres (CIN1) 

Lesion malpighienne intra-epitheliale de haut grade 
(HSIL) incluant les dysplasies moderees (CIN2) 
et severes (CIN3/carcinome in situ) avec 
des caracteres faisant suspecter une invasion 
Carcinome malpighien 

Cellules 

glandulaires 

Atypies des cellules endocervicales, cellules 
endometriales ou cellules glandulaires 

Atypies des cellules endocervicales ou glandulaires, 
evocatrices d’un processus neoplasique 
Adenocarcinome endocervical in situ 
Adenocarcinome endocervical, endometrial, 
extra-uterin ou sans autre precision 

Autres cancers 


Les lesions malpighiennes intra-epitheliales de haut grade 
(HSIL) sont traitees selon les donnees de la colposcopie, le desir 
de grossesse et I’observance du suivi. Une biopsie dirigee sous 
colposcopie doit etre pratiquee pour faire le diagnostic de CIN2 
et CIN3. Une conisation est classiquement indiquee, dont la 
surface doit etre adaptee au schema colposcopique et la profon- 
deur limitee chez les nullipares en raison du risque obstetrical 
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FIGURE 3 


Conduite a tenir devant une CIN1. (extrait de Rouzier R. Prise en charge des CIN1. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2008;37:S1 14-20). 
ASCUS: atypies des cellules malpighiennes de signification indeterminee. 


associe aux larges exereses. 13 Une destruction par laser, voire 
une abstention pour les CIN2, est une option chez la nullipare 
qui accepte le suivi pour des lesions de petite taille, de siege 
exocervical, entierement vue en colposcopie. 

Les lesions glandulaires plus rares, qu’elles soient atypiques ou 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les vaccins anti-HPV sont efficaces pour prevenir 
les CIN2 et CIN3 induits par les HPV 16 et 18, 
et par certains autres papillomavirus oncogenes 
chez les femmes indemnes d’infection. 

►► Les donnees des essais cliniques et de pharmacovigilance 

ne montrent aucune augmentation de I’incidence 

des maladies auto-immunes apres vaccination anti-HPV. 

►► Une mobilisation de tous les acteurs de sante est 
necessaire pour atteindre un taux de couverture vaccinale 
superieur a 80 % afin d’induire une immunite de groupe. 

►► Le depistage par frottis du col uterin se fait tous les 3 ans, 
apres deux frottis annuels normaux entre 25 et 65 ans. 

►► Vaccination anti-HPV et frottis sont deux techniques 
complementaires de prevention du cancer du col uterin. 


revelant un adenocarcinome endocervical, necessitent souvent une 
conisation diagnostique car T exploration de I’orifice cervical est limi- 
tee en colposcopie. 

Modalites, etat des lieux 

Toutes les femmes asymptomatiques, ayant ou ayant eu une acti- 
vity sexuelle, agees de 25 a 65 ans, doivent beneficier d’un depistage 
du cancer du col par un frottis du col uterin tous les 3 ans, apres deux 
prelevements negatifs realises a un an d’intervalle. 15 

Le depistage est individuel en France, toutes les situations de 
consultations en gynecologie, obstetrique doivent done etre mises 
a profit: consultations preconceptionnelles ou en assistance medi- 
cale a la procreation, declaration de grossesse ou visite postnatale. 

II n’est pas necessaire d’avancer I’age de depistage avant 25 ans, 
car bien que la frequence des anomalies cytologiques soit plus 
elevee, leur pronostic est favorable. En Angleterre par exemple, 
entre 20 et 24 ans, 15 % des frottis satisfaisants revelent des 
anomalies, mais ces anomalies legeres (ASCUS, LSIL) disparais- 
sent souvent spontanement. 16 Le depistage chez les jeunes 
femmes de 20 a 24 ans n’a pas d’impact sur I’incidence du cancer 
apres 30 ans et risque de les exposer a des traitements deleteres 
pour leur avenir obstetrical. 

Apres 65 ans, il n’est plus recommande de poursuivre le depis- 
tage sous reserve que le suivi ait ete regulier et que les deux 
precedents frottis soient negatifs; cette conduite est a adapter 
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selon le contexte clinique et les conditions de vie. 15 

Le CTV et le HCSP insistent depuis 2007 sur I’importance de 
I’organisation du depistage des lesions precancereuses par le 
frottis du col uterin en relais de la vaccination. 

Dans le Plan cancer 2009-201 3, I’objectif est d’augmenter a plus 
de 80 % la participation de la population cible au depistage du can- 
cer du col de I’uterus. Or la couverture a 3 ans par le frottis est esti- 
rmee a 56,7 % des femmes concernees pour les annees 2006-2008 
dans une analyse realisee par la Haute Autorite de sante (HAS) en 
201 0 a partir des donnees issues de I’echantillon general des bene- 
ficiaires de I’assurance maladie. 15 Certains groupes restent tres 
difficiles a mobiliser meme avec un systeme d’invitation personna- 
lisee. Les freins connus a ce depistage sont lies a la demographie 
medicale, au statut socio-economique et a I’environnement cultu- 
rel. Ainsi, seules 43 % des femmes de moins de 50 ans beneficiant 
de la couverture maladie universelle complementaire ont eu un frot- 
tis au cours des trois dernieres annees contre 63 % pour les autres 
femmes. Une etude retrospective frangaise confirme que les can- 
cers invasifs du col surviennent dans 70 % des cas chez des 
femmes n’ayant pas eu un depistage selon ces recormrmandations. 17 

Conclusion 

Le cancer du col est encore un fardeau mondial en termes de fre- 
quence, de rmorbidite, de mortalite, mais egalement d’un point de 
vue economique. Ce cancer pourrait disparartre compte tenu des 
possibilites de prevention primaire et secondaire. Malheureu- 
sement, le recours de la population a la vaccination et au depistage 
en France reste insuffisant malgre la mobilisation des autorites de 
sante. Les resistances dans certains groupes de population, voire 
egalement de certains agents de sante, ne sont pas justifies. • 


resume Prevention et depistage des cancers du col de I’uterus 

Le cancer du col de I’uterus peut etre prevenu par la vaccination contre le papillomavirus (HPV) 
et le traitement des dysplasies mises en evidence par frottis du col uterin. Les vaccins HPV sont 
efficaces pour prevenir les lesions classees CIN2 et CIN3 induites par HPV 16, 18, et certains 
autres HPV oncogenes chez les femmes indemnes d’infection. Ms sont tres bien toleres et aucune 
augmentation de I’incidence des maladies auto-immunes n’est signalee a ce jour. La population 
cible concerne les jeunes filles de 1 1 a 1 4 ans et la population de rattrapage celles de 1 5 a 1 9 
ans revolus. La couverture vaccinale est inferieure a 40 % en France, ce qui est insuffisant pour 
induire une immunite de groupe. Le depistage par frottis du col uterin se fait tous les trois ans, 
entre 25 et 65 ans, apres deux frottis annuels normaux. Le depistage est individuel et ne 
concerne que 57 % des femmes. Tout frottis anormal doit etre suivi d’investigations 
diagnostiques complementaires. En dehors des lesions intra-epitheliales de haut grade, ces 
anomalies sont souvent surveillees car la clairance virale les aide a regresser spontanement. 

summary Prevention and screening of cervical cancer 

Cervical cancer may be prevented by human papillomavirus (HPV) vaccination and the 
treatment of intraepithelial lesions diagnosed using cervical pap smears. HPV vaccines are 
effective for the prevention of CIN2/3 related to HPV 16, 18 and some other oncogenic HPV 
subtypes in HPV-na'fve women. They are very well tolerated and to date, no increase in the 
incidence of auto-immune diseases has been reported. HPV vaccines primarily target girls aged 
11-14 years old and catch-up programs include girls aged 15-19 years old. Vaccination 
coverage is below 40% in France, which is insufficient to induce herd immunity. Screening via 
pap smears is performed every three years in women between 25 and 65 years old, after two 
normal annual smears. However, screening is an individualised decision and is only performed 
in 57% of women. Abnormal smears require subsequent diagnostic investigations. Apart from 
high grade intra-epithelial lesions which generally require treatment, these abnormalities may 
be observed as they often undergo spontaneous regression due to viral clearance. 


Sur ce sujet, voir aussi dans le numero de mars 2014 la tribune 
de F. Denis (Denis F, La couverture vaccinale contre le papillomavirus 
est encore bien trap faible en France ! Rev Prat 2014;64:454-6). 


J.-L. Brun declare des interventions ponctuelles (essais cliniques, conseil, conferences...) 
pour GSK et Sanofi-Pasteur. I. Garrigue, M. Marty et H. Rakotomahenina declarent n’avoir 
aucun lien d’interets. 
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